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Контакт организма с окружающей 
средой происходит через две основные 
поверхности: кожу и слизистые оболоч- 
ки. Доказано, что большинство возбуди- 
телей проникает в организм именно че- 
рез слизистые покровы, площадь кото- 
рых во много раз превышает площадь ко- 
жи, при этом слизистые оболочки игра- 
ют роль наружного барьера и представ- 
ляют собой первую линию защиты орга- 
низма от патогенных факторов окружа- 
ющей среды, таких, как бактериальные, 
грибковые, вирусные. Однако длитель- 
ное время считалось, что слизистые вы- 
полняют только барьерную функцию и 
не участвуют в формировании иммун- 
ных реакций организма [6]. 

Впервые гипотеза о существовании 
защитных свойств слизистых была вы- 
двинута в 20-х годах прошлого столетия 
А. Безредко; согласно ей антиинфекци- 
онная устойчивость слизистых оболочек 
возникает независимо от общего имму- 
нитета и не связана с антителами, а чувс- 
твительными к определенным инфекци- 
ям являются только определенные ткани 
(к сибирской язве только кожа), поэтому 
их иммунизация приводит к общей имму- 
низации организма [2]. 

На сегодняшний день не вызывает 
сомнения, что слизистые покровы фор- 
мируют особый тип иммунного ответа, 
обеспечиваемый секреторным ТА, сен- 


сибилизированными лимфоцитами, а 
также возникновением и селекцией ус- 
тойчивых к повреждающему агенту по- 
пуляций клеток, которые защищают 
внутреннюю среду организма и сохраня- 
ют её постоянство путём тесного взаимо- 
действия эволюционно выработанного 
комплекса неспецифических и специфи- 
ческих факторов, осуществляемых в тес- 
ной кооперации механизмов врождённо- 
го иммунитета с локальными адаптаци- 
онными иммунными механизмами [11]. 

Направленность слизистых оболочек 
на защиту от внешних воздействий и под- 
держание гомеостаза организма опреде- 
ляет особенности их строения. 

Наружный слой слизистых представ- 
лен реснитчатым эпителием, который в 
ротовой полости, пищеводе, анусе, а так- 
же преддверии носовой полости и конъ- 
юнктиве является многослойным, так 
как поверхность его испытывает значи- 
тельные физические нагрузки. Слизис- 
тая оболочка носовой полости, трахеи, 
крупных и средних бронхов представле- 
на многоядерным мерцательным эпите- 
лием, который выполняет функцию очи- 
щения и согревания вдыхаемого воздуха. 
В остальных слизистых (желудочно-ки- 
шечный, респираторный, урогениталь- 
ный тракты) эпителий является одно- 
слойным, что также связано с функция- 
ми, которые он выполняет [23]. 
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Под эпителием располагается собс- 
твенная пластинка, представленная сло- 
ем соединительной ткани. Ещё ниже мо- 
жет находиться тонкий слой мышечной 
ткани, образованный одним или несколь- 
кими рядами гладкомышечных клеток. 

Мышечный слой отделяет слизис- 
тую оболочку от подслизистой основы, 
обильно испещрённой кровеносными, 
лимфатическими сосудами, простыми и 
сложными трубчатыми железами. 

Подслизистая основа представле- 
на рыхлой соединительной тканью и 
обеспечивает подвижность слизистой 
оболочки, способствует образованию 
складок. 

Специфическая особенность слизис- 
тых оболочек - увлажненность их по- 
верхности. Собственный железистый 
аппарат представлен одноклеточны- 
ми (реже располагающимися группа- 
ми) слизистыми железами, чередующи- 
мися с бокаловидными, эндокринными 
клетками. Железы слизистой оболоч- 
ки относятся к экзогенным, выделяя на 
поверхность эпителия секрет и увлаж- 
няя его, они защищают слизистые от 
повреждения, адсорбируя инородные 
частицы. Формируя вязкий слой, слизь 
предотвращает проникновение патоге- 
нов внутрь организма. 

Одним из важных факторов нормаль- 
ного функционирования слизистых обо- 
лочек являются микроорганизмы, насе- 
ляющие слизистые, многие из них выпол- 
няют полезные функции -— препятству- 
ют заражению патогенными микробами, 
синтезируют необходимые витамины и 
т.д. Кроме того, микрофлора организма 
участвует в развитии и регуляции рабо- 
ты иммунной системы, стимулирует фа- 
гоцитарную активность макрофагов, ре- 
гулирует синтез цитокинов и иммуногло- 
булинов, влияет на функциональную ак- 
тивность Т-, В-лимфоцитов и естествен- 
ных киллеров [25]. 

Изменение состава и численности 
нормальной микрофлоры может сде- 
лать слизистую оболочку уязвимой по 
отношению к болезнетворным микро- 
организмам. В экспериментах на живот- 
ных было показано, что угнетение нор- 
мальной микрофлоры желудочно-ки- 
шечного тракта под влиянием стрепто- 
мицина позволило легче инфицировать 
животных устойчивыми к стрептомици- 
ну штаммами сальмонеллы. Интересно, 
что если для инфицирования нормаль- 
ных животных было необходимо 106 


микроорганизмов, то было достаточно 
лишь десяти возбудителей для инфици- 
рования животных, которым вводили 
стрептомицин [3]. 

Долгое время считали, что реакции, 
происходящие в слизистой оболочке, ре- 
гулируются иммунной системой, а эпи- 
телиальные клетки выполняют исклю- 
чительно барьерную функцию. Недав- 
но ученые доказали, что эпителиальные 
клетки играют ключевую роль в этом 
процессе. 

В экспериментах на культурах кле- 
ток продемонстрировали, что сигнал к 
началу синтеза 12А поступает к В-лим- 
фоцитам от эпителиальных клеток сли- 
зистых оболочек. Клетки эпителия с по- 
мощью специфичных поверхностных 
рецепторов регистрируют чрезмерное 
размножение патогенных возбудителей 
и начинают синтезировать гумораль- 
ный фактор, который, в свою очередь, 
стимулирует синтез секреторного А 
В-лимфоцитами. 

Кроме того, оказалось, что эпители- 
альные клетки вступают во взаимодейст- 
вие с дендритными клетками иммунной 
системы, которые также начинают син- 
тезировать данный гуморальный фак- 
тор, что приводит к значительному уси- 
лению синтеза секреторного [2 А. 

Непрерывный и не перемешиваемый 
слой, покрывающий поверхность всех 
слизистых оболочек организма, получил 
название слизи. 

Слизь играет роль смазки, служит ба- 
рьером, защищающим лежащие под ней 
эпителиальные клетки от действия фак- 
торов окружающей среды, в первую оче- 
редь механических, кроме того, слизь 
предотвращает повреждение клеток сли- 
зистых оболочек, например, от контак- 
та с грубыми частицами пищи в желудке 
или от проникновения пыли в дыхатель- 
ные пути. Она служит первым барьером 
против проникновения в организм бак- 
терий, вирусов и других болезнетворных 
веществ, а также при участии ресничек 
эпителиальных клеток выводит из орга- 
низма попавший чужеродный материал и 
слущивающиеся клетки эпителия [5]. 

Главным структурным компонен- 
том слизи являются гликопротеиды, ко- 
торые в последнее время получили на- 
звание муцинов (от англ. тисиб — слизь). 
Концентрация муцинов в слизи варьи- 
рует в зависимости от тракта и состоя- 
ния организма: в слизи желудка челове- 
ка она составляет около 50 мг/мл, а в цер- 


14 


Ветеринарная патология. № 4. 2007 


ОБЩИЕ ВОПРОСЫ 


викальной слизи коровы в период течки 
_ всего 1 мг/мл. 

Имеющиеся данные о строении и 
свойствах слизи, покрывающей все трак- 
ты организма, находят широкое практи- 
ческое применение. Все больший инте- 
рес вызывает так называемая «иммуни- 
зация мукозального барьера», т.е. имму- 
низация слизи. В отличие от традицион- 
ной иммунизации, целью которой явля- 
ется увеличение титра [2С, задачей му- 
козальной иммунизации является уве- 
личение титра [2 А — антител, локализо- 
ванных главным образом в слизи — пер- 
вом барьере, стоящем на пути патоге- 
нов. Таким образом, можно ожидать, что 
в ближайшие годы секрет, продуцируе- 
мый слизистыми оболочками, будет при- 
влекать к себе все большее внимание ис- 
следователей [10, 24]. 

Слизистые оболочки, заселённые 
множеством микроорганизмов, явля- 
ются местом хрупкого равновесия меж- 
ду местной бактериальной флорой и за- 
щитными силами организма. При ослаб- 
лении защитных сил вследствие чрез- 
мерной пролиферации бактерий или 
при снижении общей и особенно мест- 
ной иммунной защиты равновесие нару- 
шается, что способствует развитию оча- 
га инфекции в слизистой оболочке. 

Слизистые оболочки обладают не- 
сколькими последовательно включаю- 
щимися защитными системами. На пер- 
вом этапе происходит иммунное исклю- 
чение (мукоцилиарная защита), кото- 
рое ограничивает заселение, сдержива- 
ет проникновение и препятствует фик- 
сации патогенного возбудителя на сли- 
зистой благодаря секрету, обладающему 
противопатогенным действием. С помо- 
щью этого секрета антигены транспор- 
тируются за пределы организма [5]. 

Если первоначальные механизмы за- 
щиты не сработали, и патоген проник 
сквозь эпителиальный барьер, включа- 
ется вторая линия защиты организма — 
иммунный клиренс (очищение), меха- 
низмы которого обезвреживают, инак- 
тивируют, деструктируют и удаляют жи- 
вой или мёртвый антигенный материал. 
Иммунный клиренс представлен специ- 
фическими и неспецифическими меха- 
низмами защиты [21]. 

К неспецифическим факторам защи- 
ты относятся фагоциты (нейтрофилы, 
моноциты и макрофаги), клетки, выде- 
ляющие медиаторы воспаления (базофи- 
лы, тучные клетки, эозинофилы), нату- 


ральные киллеры, гуморальные факто- 
ры (комплемент, цитокины). 

При воздействии патогенов клетки 
слизистых оболочек синтезируют неспе- 
цифические иммунные медиаторы - ци- 
токины, которые играют ведущую роль 
в развитии иммунитета слизистых обо- 
лочек, действуя на биохимические мес- 
сенджеры, регулируя стимуляцию и тор- 
можение воспалительных реакций, ини- 
циируя иммунный ответ. Цитокины про- 
дуцируются лимфоцитами и макрофага- 
ми, встроенными в эпителий слизистой 
оболочки, под влиянием флогогенных 
стимулов. Например, источниками цито- 
кинов в слюне являются сывороточный 
транссудат, слюнные железы и, кроме 
того, сами эпителиальные клетки сли- 
зистой оболочки. Примечательно, что 
содержание цитокинов в секретах сли- 
зистых оболочек не коррелируется с их 
уровнем в крови, что также указывает на 
автономность местного иммунитета [17]. 

Важным фактором неспецифической 
мукозальной иммунной защиты являет- 
ся адгезия, посредством которой орга- 
низм контролирует численность бакте- 
рий. Механизмы адгезии весьма разнооб- 
разны и включают как неспецифические, 
так и специфические взаимодействия с 
участием специальных молекул - адгези- 
нов (САМ, УСАМ, ЕГАМ идр.) [7]. 

Важная роль в неспецифической за- 
щите слизистых оболочек принадлежит 
также лизоциму. Этот фермент, присутс- 
твующий во многих клетках, тканях и 
секреторных жидкостях организма, на- 
пример в мокроте, слюне, сыворотке 
крови, лейкоцитах, курином белке, икре 
рыб, способствует уничтожению микро- 
организмов, ограничивая их количество. 

Патогены, прошедшие через мукоци- 
лиарную защиту и не нейтрализованные 
неспецифическими факторами слизис- 
тых оболочек, активизируют Т- и В-лим- 
фоциты, приводя к выработке антител и 
индуцируя развитие специфического им- 
мунного ответа. 

В мукозальной иммунной системе 
инициация и реализация иммунного отве- 
та разделены. Первоначальное знакомс- 
тво клеток слизистых оболочек с патоге- 
нами внешней среды происходит в индук- 
тивных зонах, где антигены распознают- 
ся, фагоцитируются и презентуются Т- и 
В-клетками [6]. 

После стимуляции антигеном в фол- 
ликулах, значительно удалённых от по- 
верхности слизистой, образуются заро- 
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дышевые центры, в которых происходит 
развитие локальных иммунных реакций 
и начальное формирование клонов анти- 
генспецифических лимфоцитов. Окон- 
чательное созревание Т- и В-активиро- 
ванных лимфоцитов происходит пос- 
ле их перемещения в эффекторные зо- 
ны слизистой оболочки, представляю- 
щие собой скопление лимфоидных кле- 
ток в слое рыхлой соединительной тка- 
ни. Именно здесь развиваются клеточ- 
ные и гуморальные иммунные реакции, 
а также другие антиген-специфические 
процессы. 

В эффекторных зонах мукозальной 
иммунной системы также происходит 
трансформация В-лимфоцитов в Ш№А- 
продуцирующие плазматические клет- 
ки. [©А является доминирующим имму- 
ноглобулином секретов организма (слю- 
ны, пищеварительного сока, выделений 
носовой полости) [13]. 

Выделение слизистых оболочек ор- 
ганизма в обособленную иммунную сис- 
тему подвигло ученых на разработку 
средств специфической профилактики 
болезней слизистых и создание мукоза- 
льных вакцин [1]. 

Использование в практике мукозаль- 
ных вакцин имеет ряд преимуществ пе- 
ред инъекционной вакцинацией. Пре- 
жде всего, удобство и простота проведе- 
ния. Во-вторых, препараты, наносимые 
на слизистые оболочки, обладают низ- 
кой реактогенностью и способны созда- 
вать иммунитет входных ворот, который 
приводит к стимуляции всей мукозаль- 
ной системы и развитию системного им- 
мунного ответа. Так, воздействие на сли- 
зистую оболочку носоглотки способно 
вызвать местный иммунитет не только в 
ней, но и в слизистой оболочке влагали- 
ща и прямой кишки [4, 18]. 

Ещё одним важным свойством му- 
козальных вакцин является то, что они 
предупреждают развитие инфекционно- 
го процесса на всей поверхности слизис- 
той, это приводит к уменьшению гори- 
зонтальной передачи возбудителя от но- 
сителя чувствительному субъекту [14]. 

На данный момент наиболее исполь- 
зуемыми являются экспериментальные 
мукозальные вакцины для интраназаль- 
ного введения. После интраназальной 
иммунизации отмечается местное и сис- 
темное увеличение специфических 2А 
и >С, повышение уровня цитотоксичес- 
ких Т-лимфоцитов [8]. 

Главной проблемой при создании му- 


козальных препаратов является то, что 
они плохо взаимодействуют с клетками 
слизистой оболочки и стимулируют раз- 
витие слабой иммунной реакции. Это свя- 
зано с тем, что инактивированные вири- 
оны, используемые для создания мукоза- 
льных вакцин, не способны легко и быс- 
тро проникать в клетки слизистых, а при 
пероральном введении они теряют свои 
свойства. Все эти факторы привели к не- 
обходимости использовать мукозальные 
препараты совместно с веществами (адъ- 
ювантами), усиливающими протектив- 
ный эффект вакцинации [15, 22]. 

Семейство мукозальных адъювантов 
весьма разнообразно и включает в себя 
бактериальные токсины, бактериальные 
липопротеины, мукопептиды, олигонук- 
леотиды бактериальной ДНК, липополи- 
сахариды и их дериваты, некоторые ци- 
токины, гидроокись и фосфат алюми- 
ния, сапонин [12]. 

Наиболее подробно изучены свойс- 
тва бактериальных токсинов: термола- 
бильного токсина Ё. сой и холерного ток- 
сина. В состав этих токсинов входят две 
субъединицы: субъединица-А, которая 
обладает ферментативной активностью, 
и субъединица-В, которая связывает гли- 
колипиды рецепторов. Эти адъюван- 
ты повышают проницаемость слизистой 
оболочки, вызывают появление воспале- 
ния на первых этапах иммуногенеза [16]. 

В качестве мукозального адъюванта 
используют также иммуностимулирую- 
щий комплекс (15СОМ), который состо- 
ит из иммуностимулирующей фракции, 
источником которой является ОиШаа 
гаропапа, инкорпорированная в жиро- 
вые частицы, образованные холестеро- 
лом, фосфолипидами и антигенами кле- 
точных мембран [19]. 

Установлено, что [$СОМ вакцины ин- 
дуцируют смешанный ТБ-1 и ТВ-2 иммун- 
ный ответ. Они эффективны при интра- 
назальном применении и запускают ре- 
акции как врожденного, так и приобре- 
тенного местного иммунитета. 

Интересны попытки использовать в 
качестве основы для мукозальных вак- 
цин бактерии нормальной микрофлоры 
— апатогенный штамм 5байпопеЦа, экспес- 
сирующий чужеродные вирусные белки, 
и рекомбинантный штамм-комменсал 
5терюсоссиз вотаопи. 

Весьма перспективным является ис- 
пользование в качестве адъюванта био- 
адгезивного катионного полисахарида — 
хитозана, состоящего из повторяющих- 
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ся единиц М№-ацетил-Д-глюкозамина. Ин- 
траназальное введение мышам вакцины 
против гриппа типа В, содержащей дан- 
ный адъювант, индуцировало образова- 
ние [2С-, а также [2А-антител в носу и 
легких. 

Таким образом, в последнее время 
разработке средств мукозальной специ- 
фической профилактики инфекционных 
болезней уделяется огромное внимание, 
и в ближайшем будущем можно ожидать 
новую «эру» — создание целого ряда му- 
козальных вакцин для широкого клини- 
ческого использования [20]. 

Возросший в последние годы интерес 
к изучению феномена иммунитета сли- 
зистых требует усовершенствования ме- 
тодов его контроля и оценки качества ис- 
пользуемых мукозальных вакцин. 

При этом следует обратить особое 
внимание, на то что период полураспада 
секреторных иммуноглобулинов состав- 
ляет 1-2 суток, что на много меньше, чем 
данный показатель для сывороточных 
иммуноглобулинов (период выведения 
25-28 дней). Кроме того, проведенные 
анализы показывают, что количество 
секретов, вырабатываемых и покрываю- 
щих поверхность слизистых, в сутки до- 
стигает 10 литров, при этом практически 
ежедневно происходит смена иммуног- 
лобулинового состава, в основном $ А. 
Сыворотка крови, имеющая объемную 
характеристику в 2-3 литра, содержит 
медленно обновляющийся иммуноглобу- 
линовый компонент. Все эти факты сви- 
детельствуют, что количество $2 А в здо- 
ровом организме значительно превос- 
ходит данный показатель для всех клас- 
сов сывороточных иммуноглобулинов, 
поэтому определение уровня секретор- 
ных иммуноглобулинов в слюне, слезной 
жидкости и других слизистых секретах 
является важнейшим компонентом в ха- 
рактеристике и диагностике иммуноде- 
фицитных состояний при инфекционно- 
воспалительной патологии. 

В связи с этим разрабатываются и со- 
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вершенствуются методы иммуноанали- 
за на основе поли- и моноклональных ан- 
тител для определения секреторных им- 
муноглобулинов. Стандартизован метод 
определения уровня иммуноглобулинов 
А, М, С в слюне и сыворотке крови с по- 
мощью твердофазного сэндвич-варианта 
иммуноферментного анализа. 

Так как при развитии мукозального 
иммунного ответа в секреторных жид- 
костях происходит изменение содержа- 
ния цитокинов, то этот показатель так- 
же используют для определения уровня 
иммунитета слизистых оболочек. 

Существует несколько методов опре- 
деления количества цитокинов в орга- 
низме. Наиболее распространенный из 
них - определение медиаторов с помо- 
щью специфических антител. При этом в 
зависимости от используемой метки раз- 
личают флюоресцентную, ферментную, 
радиоизотопную модификации метода. 

Для определения цитокинов также 
используют  электрохемилюминесцен- 
тный метод, метод проточной флюори- 
метрии или цитофлюориметрии. Цито- 
кины определяют также с помощью им- 
муногистохимических методов с исполь- 
зованием моноклональных антител [9]. 

Заключение 

Из приведенных в обзоре данных сле- 
дует, что изучение аспектов иммунитета, 
обеспечиваемого слизистыми оболочка- 
ми, является в настоящее время одной из 
самых актуальных проблем иммуноло- 
гии, а создание средств специфической 
профилактики, способных обеспечить 
защиту на участках слизистых, представ- 
ляет собой перспективное направление 
научной деятельности. 

Таким образом, мукозальная иммун- 
ная система, обеспечивая защиту от бо- 
лезнетворных агентов, играет важную 
роль в поддержании нормального фун- 
кционирования организма и требует бо- 
лее детального изучения её структур- 
ных компонентов и основных аспектов 
её действия. 


В последнее время наблюдается повышенный интерес к особенностям строения, функциям и им- 
мунным реакциям слизистых оболочек. Это связано с доказательством того, что многие патогены 
проникают в организм именно через слизистые, которые служат первым защитным барьером на пу- 
ти инфекции, обеспечивая антивирусную и антибактериальную устойчивость. 

В настоящей работе показаны общие принципы строения слизистых оболочек, изложены современ- 
ные представления о концепциях мукозального иммунитета, рассмотрены механизмы развития им- 
мунного ответа слизистых оболочек на внедрение патогенных агентов. Особое внимание уделено 
получению и применению мукозальных вакцин и адъювантов. Рассмотрены их иммунобиологичес- 


кие особенности и механизмы действия. 
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КАЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ РИСКА ЗАНОСА 
ЧУМЫ МЕЛКИХ ЖВАЧНЫХ НА ТЕРРИТОРИЮ 


РОССИИ 


Введение 
Анализ риска — аналитическая проце- 
дура, используемая для определения и рас- 
счета вероятности ввоза в страну-импор- 
тер различных источников риска - патоге- 
нов с импортируемым товаром, например, 
биологического происхождения. 


К таким патогенам в анализе риска от- 
носят биологические агенты, например, 
микроорганизмы (и их токсины), являю- 
щиеся возбудителями заболеваний людей, 
животных или растений; различные хими- 
ческие агенты токсического, онкогенного 
или другого воздействия [3, 4]. 
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